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(54) Bezeichnung: KN0CHENWACHSTUMSF6RDERNDE ZUSAMMENSETZUNG 



(57) Abstract 

The invention concerns a bone-growth-stimulating composition containing at least one substance selected from the group 
comprising the growth factors FGF, TGF-|}, IGF-II and PDGF and biologically active mutants and fragments thereof, bone ex- 
tracts of appropriate activity and a bone extract with BMP activity, in combination with a suitable application material. The in- 
vention also concerns these of such compositions. 



(57) Zusammenfassung 

Knochenwachstumsfdrdemde Zusammensetzung, mit einera Gehait an wenigstens einer Substanz aus der Gruppe, die aus 
den Wachstumsfaktoren FGF, TGF-P, IGF-II, PDGF und biologisch aktiven Mutanten und Fragmenten derselben und Kno- 
chenextrakten mit entsprechender AktivitSt sowie einem Knochenextrakt mit BMP^Aktivitfit besteht, in Kombination mit einem 
geeigneten Applikationsmaterial, sowie deren Verwendung. 
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KnoclienwachSuTamsiordernde Zusaminensetzuiis 



Die Erfindung betrif ft eine knochenwachstumsfdrdernde 
Zusammensetzung. insbesondere zur Verwendung bei der 
Herstellung von Implanatmaterial . 

implantatmaterial. wie es heutzutage verwendet wird. 
besteht aus autologem Knochenmaterial , heterologem 
Knochenmaterial Oder irgendeiner Form von Hydroxylapatit . 
Die Erkiarung fur die Verwendung eines solchen 
Implantatmaterials liegt darin, dap dieses Material die 
Heilung eines Knochendefektes schneller f6rdert, als wenn 
der Knochendefekt unbehandelt bleibt. Verschiedene Arten von 
Implantaten beschleunigen soitdt das Auffilllen des 
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Knochendefekt. Wegen der Unmoglichkeit, ausreichend 
autologes Implantatmaterial zu beschaffen, sind heutzutage 
Hydroxylapatitformen von implantatmaterial weitverbreitet. 
Das problem mit Hydroxylapatitformen von implantatmaterial 
besteht jedoch darin. dap sie nicht so schnell durch 
toSchernes Einwachsen eingebaut werden, wie es wQnschenswert 
ware, was die Behinderung des Patienten verl&ngert. 

Aus der WO 88/00205 ist bekannt da? gewisse morphogene 
Knochenproteine, nSmlich BMP-l, BMP-2 Klasse I, BMP-2 Klasse 
II BMP-3 und Gemische derselben. in einem physiologisch 
akiektablen Vehikel bei der Erforschung und Behandlung von 
Knochen- und Periodontaldefekten ntitzlich sind. Auperdem 
schiagt diese Anmeldung vor, eine Matrix zuzusetzen. die in 
der Lage ist, die Zusaimnensetzung an den Ort des 
Knochendef ekts zu bringen und eine Struktur m die 
ind^zierung von Knochenbildung zur Verfiigung zu stellen. 
z.B. Hydroxylapatlt. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde. eine 
zusanmiensetzung zur Verfagung zu stellen, die ein 
geeignetes Applikationsmaterial, wie etwa Hydroxylapatit. 
fur Knochenwachstum umfapt, das so verbessert ist, da? 
optimale Einwachsen von Knochen in dieses Material gefordert 



wird. 



ErfindungsgemaP wird diese Aufgabe bei einer 
knochenwachstumsfardernden Zusaimnensetzung durch einen 
Gehalt an wenigstens einer Substanz aus der Gruppe, die aus 
den wachstumsfaktoren FGF, TGF-p, IGF-H, PDGF und 
biologisch aktiven Mutanten und Fragmenten derselben und 
Knochenextrakte mit entsprechender Aktivitat sowie einem 
Knochenextrakt mit BMP-Aktivit&t besteht, in Kombination 
mit einem geeigneten Applikationsmaterial gel6st 
Oberraschenderweise konnte gezeigt werden, daP nicht nur dxe 
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bekannten Proteine der WO 88/00205 das Einwachsen von 
Knochen in geeignetes Applikationsmaterial f6rdern k6nnen, 
sondern dap diese Aufgabe auch von weiteren 
wachs turns faktoren gelost wird, namlich FGF, TGP-p, IGF-II, 
PDGF und biologisch aktiven Mutanten und Fragmenten 
derselben und von Knochenextrakten mit entsprechender 
Aktivitat sowie von Knochenextrakten rait BMP-Aktivitat . 

In einer bevorzugten AusfOhrungform ist das Applikations- 
material Hydroxylapatit. AuPerdem kann das Applications- 
material por6s sein und vorzugsweise eine regulierbare 
Porengrdpe besitzen. 

Die bevorzugtesten Appllkationsmaterialien fCir die Zwecke 
der vorliegenden Erfindung bestehen aus Algen-, Korallen- 
und/oder Muschelderivat (en) , wie diese z.B. aus der US-PS 39 
29 971 Oder aus der DE-PS 35 42 744 bekannt sind. Solch ein 
Material hat sich als besonders nCitzlich als Knochenimplan- 
tatmaterial herausgestellt . 

Vorzugsweise umfapt die erfindungsgemape Zusauimensetzung 
einen Gehalt an wenigstens einem Salz aus der Gruppe, die 
aus vanadaten, Molybdaten und Fluoriden besteht. Obgleich es 
bereits bekannt ist {europSische Patentanmeldung 0 289 314) , 
dap die Kombination von IGF-II und Fluorid bei der 
Steigening der Vermehriing von Knochenzellen wirksam ist, hat 
es sich CLberraschenderweise gezeigt, daP jede der 
Kombinatiohen aus wenigstens einem der genannten Wachstums- 
faktoren (oder einem der genannten biologischen aktiven 
Mutanten oder Fragmente Oder Knochenextrakte) und wenigstens 
einem der genannten Salze in dieser Hinsicht in wenigstens 
vergleichbarem MaPe wirksam ist. 



In einem ersten Ansatz, diese Befunde zu erkiaren, vermuten 
wir, dap der Verstarkungsef fekt von Fluorid-, Vanadat- oder 
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Molybdatverblndungen aut deren hemender WirKung auf 
Pl>ospnotyrosylprotelnpho.phatase beruht. Dieses En^ym 
bewirKt die Dephoaphorylienmg voa Phosphoproteinen, 
lldulrt durcb -.itogene slgnale. wodurch diese ^togenen 
Slgnale inaktlviert werden. Duxch Hemung dieser De- 
Xborylierung tardert m» dam das »ltogene. Signal, das 
vom wachstumsfaktor erzeugt wlrd. 

in elner bevorzugten Ausfflhrungsform der Erflndmg Ut BMP 
Oder eine biologiseh aktlve Mutante Oder eln blologlseh 
^Les Fragment desselben anstelle Oder zusatzllcb zu elnem 
aer genannten FaKtoren bzw. deren blologlseh aKlven 
Mutanten oder Fragmenten enthalten. 

^.perde. scbUgt die Erflndung vor, elne ^'^^^^^^^^ 
elnem Gehalt an wenlgstens zwel 

ale aus den Wachstumfaktoren FGP. TGF-p. IGF-II. PDOP, BMP 
L blologlsch aKtlven mtanten und j!'^^ 
sowle Knochene:ctraXten mit der entspreehenden mivittt 
:::iebt. zu verwenden, a. bevorzugtestens vler Wa=^t»s.aK- 
toren in KOJibination. In diesen ZusaMi^setzungen ist 
g: :^ warden. da» die Ko^lnatlon von zwel Oder »ehr der 
gLan^n WachstumstaXtoren (von denen eine oder mehrere 
f^tativ *.rch einen blologlseh aKtiven Mutanten oder eln 
bl^S^sch axtives Fragment ersetzt sind) nicht nur eine 
adStlve Wir.c»ng auf die Vermehxung und ■'"'"-^^^ J" 
Knochenzellan haben. sondem einen Oberraschend merWaren 
Synergismus schaffen. 

VorzugsKelse ist das vanadat-. Molybdat- oder Fluorid-Ion 
Lt e!ne« Kation vertoflpft, das ausgewahlt ist aus der 

Gruppe. die aus Natriu., Kadlum, calcium. Magnesium und 
bestebt. die physiologisch besonders aKzeptable 

Kationen darstellen. 
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Die in den Zusammensetzxingen der vorliegenden Erfindung 
verwendeten Wachstuinsfalctoren kdnnen durch eine Reihe von 
verschiedenen Techniken hergestellt werden. 

Erstens schiagt die vorliegende Erfindung vor. daP 
wenigstens einer von ihnen aus natarlichem, vorzugsweise 
menschlichem Knochenmaterial gewonnen wird, wie z.B. IGF-II. 
von Mojan et al.. Biochem. Biophys. Acta 884, 234 (1986) 
beschrieben. Altemativ dazu kdnnen die Wachs turns faktoren 
auch aus Knochenzellen isoliert werden, die in Kultur 
gezuchtet worden sind. 

Der zweite Weg f^r die Gewinnung der Wachsturasfaktoren ist 
die Isolierung aus Serum, einschliepiich Human-, Kinder-, 
Schafs-. Schweine- oder Pferdeserum. unter Verwendung 
herkommlicher Techniken. 

Die dritte (und mdglicherweise letztendlich die bevorzugte) 
Herstellungsmethode umfapt jedoch rekombinante DNA- 
Techniken, d.h. die Gewinnung der Wachs tums faktoren oder der 
biologisch aktiven Mutanten oder Fragmente derselben als 
rekombinante Verbindung aus einem gentechnologischen 
verfahren. Einige dieser Techniken sind z.B. fQr IGF-II in 
obengenannter europaischer Patentanmeldung 0 289 314 und fto 
BMP in obengenannter Intemationalen Patentanmeldung WO 
88/00205 beschrieben. 

Schliepiich kann sich die erfindungsgemaPe zusammensetzung 
durch einen Gehalt an einem mitogenen Knochenextrakt 
auszeichnen. Die Herstellung eines solchen wirksamen 
Knochenextrakts, der einen oder mehrere der genannten Wachs- 
tumsfaktoren enthait, kann mit Hilfe herkommlicher Techniken 
durchgefChrt werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der 
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erfindungsgemapen Zusammensetzung tHr die Herstellung von 
implantatmaterial. Die erfindungsgema^e Zusaimnensetzung 
f ordert das optimale Einwachsen von Knochen in das 
implantatmaterial, wobei letztendlich ein schnelles 
Auf fallen von z.B. einem Knochendefekt verwirklicht werden 
kann. Ein Weg, solch ein implantatmaterial herzustellen 
besteht darin, eine der genannten erfindungsgemapen 
Kombinationen aus einem oder mehreren der genannten Wachs- 
tumsfaktoren oder biologisch aktiven Mutanten oder 
Fragmenten derselben oder aus einem entsprechenden Knochen- 
extrakt, fakultativ kombiniert mit einem der genannten Salze 
aus der Gruppe der Vanadate, Molybdate und Fluoride, auf 
porose Hydroxylapatit-K6mer als Applikationsmaterial 
aufzubringen. Es hat sich gezeigt. dap ein chirurgisch 
erzeugter Knochendefekt mit solchen Hydroxylapatit-KSmern, 
verglichen mit Hydroxylapatit allein. schneller und 
vollstandiger ausheilt. 

Die Erfindung wird nunmehr anhand der folgenden Beispiele 
weiter veranschaulicht: 

BEISPIEL 1 

irriP ^r-hfthf, die ve ^^>^Ttma normal pr menschlicher 
ynnrhenzellen 

Die zellvermehrung wurde durch Einbau von tritiiertem 
Thymidin in DNA bewertet. Die Zellen vmrden 16 Stunden lang 
FGF ausgesetzt und dann mit 0,75 mCi tritiierten Thymidin 
markiert. Nach zwei Stunden wurde das Medium abgezogen und 
die zellen zweimal mit phosphatgepuf ferter Kochsalzl6sung 
gespxllt. Die Menge an TCA-unl6slicher Radioaktivitat wurde 
dann als ein Index fQr DNA-Synthese gemessen. Die zugesetzte 
Menge an FGF betrug 300 pg/ml. Fflr diese Studien wurden die 
menschlichen Knochenzellen in serumfreiem DMEM-Medium 
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kultiviert. Es konnt eine funffache Steigerung in der 
Zellverinehrung in Kulturen, die mit FGP behandelt wurden, 
verglichen mit Kontrollkulturen , festgestellt werden (siehe 
Pig. 1) . 



BEISPIEL 2 

PDGP steiaert die Vennehruna von normal en menschlichen 
Knochenzellen 

Die Zellvermehrung wurde durch Einbau von tritiiertem 
Thymidin in DNA bewertet. Die Zellen wurden 16 Stunden lang 
PDGP ausgesetzt und dann mit 0,75 mCi tritiiertem Thymidin.. 
markiert. Nach zwei Stunden wurde das Medium abgezogen und 
die Zellen zweimal mit phosphatgepuf ferter Kochsalzldsung 
gespait. Die Menge an TCA-unloslicher Radioaktivitat wurde 
dann als ein Index fOr DNA-Synthese gemessen. Die 
zugesetzte Menge an PDGP betrug 10 ng/ml, Filr diese Studien 
wurden die menschlichen Knochenzellen in serumfreiem DMEM- 
Medium kultiviert. Es wurde ein siebenfacher Anstieg.in der 
Zellvermehrung in Kulturen festgestellt, die mit PDGP 
behandelt wurden, verglichen mit Kontrollkulturen (siehe 
Pig. 2) . 



BEISPIEL 3 

Vergleichbare Ergebnisse wurden mit TGF-p, IGP-II und 
Knochenextrakt mit entsprechender Aktivitat oder BMP- 
Aktivitat und Gemischen derselben erhalten. 



BEISPIEL 4 

Fir die Anwendung der vorliegenden Erfindung wurden 750 >im 
Hydroxylapatit mit 250 pm Natriumfluorid und 200 ng FGF, 
TGF-p, IGP-II, PDGP, Knochenextrakt mit entsprechender 
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Aktivitat Oder BMP-Aktivitat Oder Gemischen derselben 
komplexiert, um ein Implantat herzustellen. Solche 
^IpLtate erwiesen sich als natzlich f.r die Behandlung von 
Knochendefekten, wie bei unregelinapigen BrCchen, bei alien 
Defekten aus Trauma oder chirurgischem Eingriff , in 
Verbindung mit Krebs, bei alien Defekten aus Infektion 
(Osteomylitis) , bei alveolaren Defekten und bei 
Periodontalerkrankungen und kongenitalen Anomalien. Bei 
alien getesteten Implantaten war das Einwachsen von Knochen 
signifikant erhdht. 

Die in der vorstehenden Beschreibung. sowie in den 
Anspruchen und in den Zeichnungen of fenbarten Merkmale der 
Erfindung k6nnen sowohl einzeln als auch in beliebiger 
Koirtoination far die Verwirklichung der Erfindung in ihren 
AusfOhrungsformen wesentlichen sein. 
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Ansprflche 

1. Knochenwachstximsfordernde Zusammensetzung, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an wenigstens einer Substanz aus der Grup- 
pe, die aus den Wachstumsfaktoren FGF, TGF-p, IGP-II, PDGF 
xind biologisch aktiven Mutanten und Fragmenten derselben und 
Knochenextrakten mit entsprechender AktivitSt sowie elnem 
Knochenextrakt mit BMP-Aktivitat besteht, in Koinbination lalt 
einem geeigneten Applikationsmaterial . 
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2 zusainmensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dap das Applikationsmaterial Hydroxylapatit xst. 

3. zusammensetzung nach Anspruch 1 Oder 2. dadurch gelcenn- 
zeichnet. daP das Applikationsmaterial poros ist. 

4 zusamensetzung nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. 
dap das por6se Applikationsmaterial eine regulierbare Poren- 

gr6(5e besitzt* 

5 zusammensetzung nach einem der vorangehenden Ansprflche, 
dldurch geJcennzeichnet, daP das Applikationsmaterial aus 
Algen-. Korallen- und/oder MuschelderivatCen) besteht. 

6 Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Ansprflche, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an wenigstens einem Salz 
aus der Gruppe. die aus Vanadaten, Molybdaten und Fluoriden 

besteht. 

7 zusammensetzung nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet. 
dap anstelle oder zusatzlich zu einem der genannten Wachs- 
tumsfaktoren bzw. deren biologisch aktiven Mutanten oder 
Fragmenten BMP oder eine biologisch aktive Mutante oder ein 
biologisch aktives Fragment desselben enthalten ist. 

8. zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspniche, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an wenigstens zwei sub- 
stanzen aus der Gruppe, die aus den Wachstumsfaktoren FGF 
TGF-P IGF-II, PDGF. BMP und biologisch aktiven Mutanten und 
Fragmintea derselben sowie Knochenextrakten mit derselben 
Aktivitat, besteht. 

9. zus»nensetz«na nach tospruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
dap sie in Kombination vier Wachstumsfaktoren enthalt. von 
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denen einer oder mehr re fakultativ durch eine biologisch 
aktive Mutante oder ein entsprechendes Fragment ersetzt sind. 

10. zusammensetzung nach einem der vorangehenden Ansprflche, 
dadurch gekennzeichnet. dap das mit dem Vanadat-, Molybdat- 
und Fluorld-lon verknupfte Ration ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die aus Natri\jm, Kalium, Calcium, Magnesium und 
Ammonium besteht. 

11. zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspnlche, 
dadurch gekennzeichnet. dap wenigstens einer der Wachstums- 
faktoren aus natflrlichem Knochenmaterial gewonnen ist. 

12. zusammensetzung nach Anspruch 11. dadurch gekennzeichnet, 
dap wenigstens einer der Wachs turns faktoren aus menschlichem 
Knochenmaterial gewonnen ist. 

13. Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Ansprflche, 
dadurch gekennzeichnet, dap wenigstens einer der Wachstums- 
faktoren aus serum, einschlieplich Human-, Hinder-, Schafs-, 
Schweine- oder Pferdeserum, gewonnen ist. 

14. Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Ansprflche, 
dadurch gekennzeichnet, daP wenigstens einer der Wachs tums- 
faktoren bzw. eine (eines) von deren biologisch aktiven Mu- 
tanten oder Fragmenten als rekombinante Verbindung aus einem 
gentechnologischen Verfahren gewonnen ist. 

15. Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Ansprflche, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem mitogenen 
Knochenextrakt . 

16. verwendung einer Zusammensetzung nach einem der voran- 
gehenden Ansprflche. zur Herstellung von Implantatraaterial . 
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17 verwendung nach Anspruch 16. dadurch gekennzeiclmet. dap 
por6se HydroKylapatit-Komer als Applikationsmaterial mit den 
flbrigen Bestandteilen der Zusammensetzung nach einem der 
Ansprache 1 bis 15 flberzogen werden. 



wo 93/05823 



1/2 

Fig. 1 



PCr/DE92/00780 



a 



LL 

O 
o 

CO 



r: 
o 
a 
If) 
u 

> 

o 



J I \ i L 



o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


(0 


U5 




CO 


CM 


T" 



H-TdR-Einbau 
% vom Kontrollversuch 



Ersateblt-5!tt 



wo 93/05823 ij 1 



PCT/DE92/00780 




o 
o 



-■mm,. 



mm 



o 

D 
0) 

u 
<u 
> 



o 

c 
o 



O 

o 

00 



o 
o 

CD 



O 
O 



o 
o 



H-TdR-Einbau 
% vom Kontrollversuch 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/DE92/00780 



A. CLASSmCATION OF SUBJECT MATTER 

Int,C1.5 A61L 27/00 A61K 37/02 A61K 37/36 

According to International Patent gassiftcation (IPQ or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentatioD searched (classificatioa system followed by classification symbols) 
Int. CI, 5 A61L A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE REUEVANT 



Category* 



Citation of docunient, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



X 
X 



WO, A, 8910409 (GENETICS INSTITUTE. INC,) 

2 November 1989, see page 8, lines 29-35; page 9., 

lines 1-34 

WO, A, 9005522 (P. PRISELL) 31 May 1990, see claims 

WO, A, 9012588 (TRITON BIOSCIENCES INC.) 1 November 
1990: see page 7, lines 11-36 

EP, A, 0312208 (ETHICON INC.) 19 April 1989 
see claims 

WO, A, 8904646 (S.R- JEFFERIES) 1 June 1989 
see page 13 

WO, A, 9003810 (ED. GEISTLICH SOHNE AG FiiR CHEMISCHE 

INDUSTRIE) 19 April 1990, see claims 

WO, A, 9004974 (GENENTECH,INC. )17 May 1990, see claims 



1-2,8,9,16 
1,8,9 ' 

1,8,9 
1^2,8 
1,8 
1,6 



[~| Further documents are listed in the continuation of Box C. See patent family annex. 



* Special categories of cited documents: 

"A" document defining the general stale of the art which is not considered 

to be of particular relevance 
"E" earlier documeot but published on or after the interoational fiU og date 
"V* document which may throw doubts on priority claim(s) or which is 

cited to establish the publication date of another citation or other 

special reason (as specified 
**0'* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 

means 

"P" document published prior to the international filing date but later than 
the priority date claimed 



*T* later document published after the international filing date or priority 
date and not in conflict with the application but cited to understand 
the principle or theory underlying the invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the docuinent is 
combined with one or more other such documents, such combination 
being obvious to a person sicilled in the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 
11 December 1992 (11 •12. 92) 



Date of mailing of the international search report 
25 January 1993 (25,01.93) 



Name and mailing address of the ISA/ 

European Patent Office 
Facsimile No. 



Authorized officer 



Telephone No. 



Form FCr/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
-CfO^ntinuation). DOCUMEmS CONSIDERED TO BE RELIANT 



International application No. 
PCT/DE92/00780 



\J, ^VjOUlUluavivj**/. — — ^ ^ ■ 



us, A,5U8667 (S.W. ADAMS et al.) 2 June 1992 
see colxoran 3, lines 28-35 



Relevant to claim No. 



AMMirv Tn THF INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
STmWIONSmSNT APPLICATION NO. 



DE 9200780 
SA 64452 



Tbis ««« \^ «.e p-ten. hunily members elating ,o ^^^'^^^.^^jj^,^ -..v««nti«n«. i.«n.«i.n,l se^ report. 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
meinber(5) 


Publication 
date 


WO-A- 8910409 


02-11-89 


AU-A- 
EP-A- 
JP-T- 
US-A- 


3448789 

3503649 

OIUD/'tO 


24-11-89 
23-01-91 
15-08-91 
21-04-92 


WO-A- 9005522 


31-05-90 


AU-A- 
EP-A- 
SE-A- 


4525389 
0444081 
88041o'V 


04-09-91 
17-11-88 


WO-A- 9012588 


01-11-90 


US-A- 
EP-A- 


5102870 
0467888 


?Q-Ql-92 


EP-A- 0312208 


19-04-89 


AU-A- 
JP-A- 


2223588 
2000112 


uo 




01-06-89 


None 








19-04-90 


None 






WO-A- 9004974 


17-05-90 


AU-A- 
CA-A- 
EP-A- 


4524889 
2002130 
0375127 


02-05-90 
27-06-90 


US-A- 5118667 


02-06-92 


EP-A- 
WO-A- 


0514720 
9219262 


12-11-92 






INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Inttmat ioaala Akt«B^..cben PCT/DE 92/00780 
, KI^^SlFlKA-nOS PES ANMEU>i.-NCSCECL>S . ANDS (bei .e,,^ Kias..i.U .i.ns.ym>o.«n s.n. a..e 

37/36 



n. RECHERCHIERTE SACHGEB1£TE 



A 61 L 



Rechcrchierter Mlnde CTpriifstoff ^ 

KJassifikationssyin bole 

A 61 K 



Rech«chierte nicht lum MiDd«priltaoff gel.6r«nd« Vertff«.tlld.unge^ soweit die* 
unter die reehwchlenen Saebgebiete fH\ta 



I ffl. ECSSCHLAGIGE VEROFFENTUCHliNCEN » 



An.' 



|.x 

X 



Kean ieichnung der VeroffentUchung , soweit crfonlerikh unter A i^gabe der maBgehHchen Teiie 

WO.A,8910409 (GENETICS INSTITUTE, ^ 
INC.) 2. November 1989, siehe Seite 8, Zeilen 
29-35; Seite 9, Zeilen 1-34 

WO,A,9005522 (P. PRISELL) 31. Mai 
1990, siehe Anspriiche 

WO. A, 9012588 (TRITON BIOSCIENCES ^ , 
INC.) 1. November 1990, siehe Seite 7, Zeilen 
11-36 

EP,A,0312208 (ETHICON INC.) 19. 
April 1989, siehe Anspruche 



» Besondere Kategorica von angegebeneti Veroffcatlichungen : 
'A' Veroffentllchung. die den ailgemeinen Stand der T«Khnik 

dSniSt. aber nicht ais besonders bedeuisam aazuseben 1st 
'E' Uteres Dokumeot, das iedoch erst am oder nach dem interna^ 

tiooalen Anineidedaium vertffentllcht worden Ist 
If Verdffentlicbung. die geeipei ist, einM» ^^'J^^f?^^^ 

twetfeihaft erscheioen zu iass«a, Oder durch die dw VerW- 

SLuichSgsdaium einer anderen im Recherchenbencht g*- 

n" Bteo fcntltdiung bdegt 

aodetea besonderen Grand angegcben ist (wte ansgetunrij 
'0* VerOffentlichung, die sich auf eine mttndllche Offenbarung. 

eine Benuaung, elne AussteUung oder andere Maflnabmen 

beziefat 

VertHfentllchune, die vor dem tnteraationaien Anmeid^ 
Tu^?^ SSi <lem beanspnichien Prioritatsdatum verOffent- 
licbt worden ist 



Betr. Anspmcb Nr," 

1-2,8,9 
.16 

1,8,9 



1,8,9 



T' Spatere VerWfentlichong, die nach dem 

mddedatiim oder dem Prioritfttsdatiim yeroffenUicht irordw 

St unTmIt der Anmddunj nicbt "JS^SjfaiSiST 
Verstllndnis des der Erfindung Mgrundeiiegeadw Prtniips 
odVder ibr zugrundellegeiiden Theorie angegeben ist 

Vertiffentlicbung von besooderer ^^^^Sfi^^^i^^ij^ 
te Eiflndung iiSa Bidit ais neu Oder auf erflnderlscher raig- 

keit bembefld betiacbtet merden 

VerOffentlichung von besondertfW«rtungd^ 

te CrfiBdims kann niehl ais auf erfinderischer Tatigkeit be- 

einer Oder menreren anderen V^rttffentlJAttn^B^^^^^ 
gorie in Verbindung gebracht mrd and dlese Vcrbmdung «r 
eioen Fachmann naheilcgend ist 
'A' VerOffcntUcbung, die Mltglied dersdben Patentfamilie ist 



IV. BESC H£I^aGUNC 

Datum des Abscfatusses der intemaitonalen Recherche 

11-12-1992 

Internationale Rechcrchenbehbrde 

EUROPAISCHES PATENTAMT 



■ Absendedatum des Interiiationalen Recherchenberichts 

25, 01,93 

"Untcrscbrtft des bevoilmilchtigien Bediensteten 

Mmo Dagmar FRANK 



FoRoUttt PCT/lSA/llO (Biatt I) Uauwr 19«5» 



«.nn,.«Ak.«n.^che. pcT/nF 92/00780_ 



Beir. Anipnich Nr. 



X 
X 

X 
IP.X 



Anspriiche 

W0,A.900497r(6ENENTECH, INC.) 17. 
Mai 1990. siehe Anspruche 

US.A,511866r"(S.W^ ADAMS et aK) 
Juni 1992, siehe Spalte i, ^ene. 



1-2.8 
1,8 

1,6 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 
CBER die INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. DE 9200780 

SA 64452 

In diesem AnhMig and die Micglieder der P.teiitfaiiiflieii der im obengenannten internatioDalen Rediercheiibericlit angefiihrten 

ai*C^lS^T&«nnntgli.d.r ««preehen den. Stand der Datei des Europaiscl.e« P.«an.«s «» 05/01/93 
Diese Angaben dienen Dur 2ur UDterrichtung und erfolgen ohne Gewahr. 



Im Recberchenbericht 
angefuhrtes Patentdolaimem 



Datum der 
VeroffentlichuDg 



IVlitglied(er) der 
Pateotfamilie 



Datum der 
Veroffentlichang 



WO-A- 


8910409 


02-11-89 


AU-A- 
EP-A- 
JP-T- 
US-A- 


3448789 
0408649 
3503649 
5106748 


24-11-89 
23-01-91 
15-08-91 
21-04-92 


WO-A- 


9005522 


31-05-90 


AU-A- 
EP-A- 
SE-A- 


4525389 
0444081 
8804164 


12-06-90 
04-09-91 
17-11-88 


WO-A- 


9012588 


01-11-90 


US-A- 
EP-A- 


5102870 
0467888 


07-04-92 
29-01-92 


EP-A- 


0312208 


19-04-89 


AU-A- 
JP-A- 


2223588 
2000112 


23-03-89 
05-01-90 



WO-A- 


8904646 


01-06-89 


Kelne 






WO-A- 


9003810 


19-04-90 


Kelne 






WO-A- 


9004974 


17-05-90 


AU-A- 
CA-A- 
EP-A- 


4524889 
2002130 
0375127 . 


28-05-90 
02-05-90 
27-06-90 


US-A- 


5118667 


02-06-92 


EP-A- 
WO-A- 


0514720 
9219262 


25-11-92 
12-11-92 



i 

Of 

£ 

C 
a. 
u 



Fur nahcw Einielbeiten lu diesem Anhang : siehe Amtsblatt des Europaiscben Patenianws, Nr.t2/82 



